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La formacién del codgulo dentro de los va-
sos sanguineos usualmente recibe el nom-
bre de trombosis, para distinguirla de la
coagulacién normal extravascular de la san-
gre.

En base a una evidencia morfolégica, du-
rante la década pasada se ha puesto gran
énfasis en la diferencia existente entre coa-
gulacioén y trombosis.

En la trombosis arterial, la masa plaque-
taria forma el mayor componente y, poste-
riormente, el depdsito de fibrina.

En la trombosis venosa, la diferencia
morfolégica con un coagulo formado en un
tubo de ensaye es muy pequefia; por esto,
se ha pensado que los sistemas de la coa-
gulacién desempefian el papel mas impor-
tante.

Estas distinciones tienen implicaciones
terapéuticas muy importantes, existiendo
la posibilidad de que los agentes que inhiben
la agregacién plaquetaria tenga un efec-
to especialmente significativo en la trombo-
sis arterial. Ello permite asi mismo realizar
una terapia més apropiada y eficiente si se
toma en cuenta el mecanismo primario
afectado en los diferentes tipos de trombosis
clinica.

La presente es una revision de la litera-
tura que abarca los factores trombogénicos
y las alteraciones en los mecanismos pro-
tectores que se han identificado, ya sea ex-
perimental o clinicamente. El estimulo ini-
cial puede ser el dafio en la pared
de los vasos, la agregacién plaquetaria, o la
activacién de la coagulacién sanguinea. Por
otra parte, hay un nGmero importante de
mecanismos protectores, los cuales operan
para prevenir la formacién y el crecimiento
del trombo. Los factores que dafian la pa-

red de los vasos, y por lo tanto son trombo-
génicos, pueden ser fisicos, por elementos
formados, por microorganismos, por reac-
ciones inmunoldgicas o por sustancias qui-
micas.

Experimentalmente, el dafo en el endo-
telio es seguido por la formacién de trom-
bos; éstos se han producido por diferentes
formas de traumas fisicos, incluyendo: me-
cénico, térmico y eléctrico. Un trauma me-
canico es capaz de producir trombosis ar-
terial y venosa;' * la trombosis que ocurre
en el sitio -dafiado del endotelio suele oca-
sionar desprendimiento de éste; pero, si la
fibrindlisis se inhibe, puede producirse sin
que esto ocurra. Esta forma de trauma es
mds importante para la génesis de la trom-
bosis venosa que arterial, y ocurre en pa-
cientes que tienen tejido blando dafado,
fracturas o presién venosa prolongada por
vendaje o yeso. En quemaduras extensas,®
se ha visto dafio endotelial producido por
trauma térmico.

Se ha propuesto que la interaccién de pla-
quetas con el endotelio arterial y sitios de
flujo turbulento puede ocasionar dafio de
la capa interna de los vasos.* 3

Las plaquetas producen enzimas proteo-
liticas y otros factores que aumentan la per-
meabilidad de los vasos. Esto mismo ocurre
con los leucocitos por la liberacién de en-
zimas lisosémicas y proteinas catidnicas,
las que pueden contribuir al dafio endote-
lial y, ulteriormente, a la agregacion pla-
quetaria en sitios con flujo turbulento.® 7 & 9

Mustard y col.1% 1. 12 estudiaron los efec-






perimentdl.

El dano vascular endotelial ocurre direc-
tamente por bacterias o por virus.? Se ha des-
crito invasién en la pared vascular por los
microorganismos en la septicemia meningo-
cbccica y en la vasculitis debida a otras en-
fermedades infecciosas. Las endotoxinas de
bacterias gramnegativas producen dafio en-
dotelial difuso; es probable que, mediante
este mecanismo, se produzca la trombo-
sis intravascular diseminada.

McGrath y Stewart!® examinaron grandes
areas de endotelio después de una inyeccidén
de endotoxinas bacterianas en conejos, y en-
contraron cambios en casi todas las células
vasculares.

El endotelio de los vasos puede resultar
dafiado durante procesos inmunolégicos,
por la actividad de anticuerpos directamen-
te sobre la pared vascular, o por el material
liberado de las plaquetas y leucocitos co-
mo resultado de la interaccién del com-
plejo antigeno-anticuerpo circulante que se
forma.® 20

La fibrina que se deposita en los vasos
glomerulares, como una manifestacién de
nefritis nefrotéxica cuando el animal se
sensibiliza con anticuerpos directamente
contra la membrana glomerular, ocasiona
la formacién de trombos y progresion de la
lesién renal, la que se puede prevenir con
anticoagulantes.t 22

Se han observado depdsitos de fibri-
na glomerular en varias formas de nefritis
y en trasplantes de rifién, lo que sugiere su
participacién en la génesis de estas enfer-
medades.

Se ha visto dano endotelial en animales
de experimentacién después de una infu-
sién de epinefrina,®® o después de la admi-
nistracioén de dosis toxicas de vitamina D,*
y también en personas que toman anticon-
ceptivos.1% 25

Trombogénesis

El endotelio de los vasos se altera por
el depésito de sustancias lipoidicas y, en
especial, de colesterol.

Las plaquetas contripuyen a la trombosis
al adherirse y agregarse en presencia de di-
fosfato de adenosina (ADP) u otros es-
timulos. Recientemente, el mecanismo por
el cual el dafic en el endotelio estimula la
adherencia de plaquetas ha despertado in-
terés; con ayuda de un microscopio elec-
trénico, se ha estudiado la subestructura
del subendotelio, observando que éste varia
segin el diferente tamaiio de los vasos. Los
capilares y las pequefias venas contienen
un subendotelio amorfo, el de las grandes
arterias tejido eldstico con microfibrillas y
tejido amorfo. Las microfibrillas difieren
de la coldgena en su apariencia ultraestruc-
tural, su composicién de aminoacidos, y su
resistencia a la digestion por la colage-
nasa.

Las plaquetas son pequefios discos re-
dondos u ovalados que miden de dos a cin-
co micras de diametro; su concentracion
normal en sangre es del orden de 150 000
a 300 000 por milimetro ciibico. Los me-
gacariocitos son células de gran tamafio de
la serie granulocitica, formada en la me-
dula ésea; se desintegran produciendo pla-
quetas que se liberan hacia la sangre. Cuan-
do estdn en contacto con superficies hii-
medas, las plaquetas se transforman me-
diante dos pasos importantes: 1) con un
dramdtico y rdpido cambio del disco y la
pared celular; desarrollando numerosos seu-
dépodos, o 2) con abundante estructura
de filamentos que aparecen en el citoplas-
ma y que se observan mejor en los seudo-
podos.

Se presume que hay dos clases de fila-
mentos: A-trombosteina y M-trombosteina
formados por actina y miosina, respectiva-
mente. Es dificil distinguir estas dos clases
de filamentos, aunque por medio del mi-
croscopio electronico se han logrado en-
contrar dos grupos: uno de 50-70 A, y otro
de 80-120 A.



La contractilidad de las plaquetas se vi-
sualiza como consecuencia de dos sistemas
mondmeros de actina y miosina que se po-
limerizan. Este proceso se desconoce de-
bido a que el conocimiento actual sobre los
elementos que componen los filamentos de
las plaquetas no es muy satisfactorio. Los
filamentos parecen tomar parte en la con-
traccién de las plaquetas; también se des-
conocen los mecanisnios, interaccién y
organizacién de este mecanismo.

Todavia no se sabe si existen varios ti-
pos de filamentos, si éstos constituyen un
estado de polimerizacién, ni si hay interac-
cién de los filamentos entre s o con la mio-
sina que no se ha localizado. La solucién
de estos problemas seria muy benéfica para
el conocimiento de la fisiologia de Ia con-
tractilidad de las plaquetas, y una informa-
cién vital en relacién a los mecanismos de
la funcién normal de ellas. Estas se adhie-
ren en el subendotelio de venas, arterias y
capilares cuando se remueve la capa del
endotelio.

Para Braumgartner2® 27 2% las plaquetas
s6lo se adhieren en el subendotelio si exis-
ten glébulos rojos y iones de calcio en el
fluido.

Hay alherencia cuando un tratamiento
deposita a priori colégena en el subendote-
lio, lo que sugiere que las estructuras con
las cuales las plaquetas se adhieren estin
relacionadas con ella. Los eritrocitos son
indispensables para que ocurra la adhesion;
pero esto puede ser por el ADP que con-
tiene y liberan, o por la viscosidad carac-
teristica que le imparten a las plaquetas los
plasmas ricos en glébulos rojos.

Existe gran nimero de agentes bioldgicos
que producen agregacién plaquetaria vy,
mediante este mecanismo, contribuyen a la
trombosis,?® % estos incluyen: ADP, trom-
bina, 4cidos grasos, bacterias y virus, epi-
nefrina, complejos antigeno-anticuerpo, co-
lagena y otros.

UAUUY DU AULIILIIDdLL all 1LILUDIULITS de ADP

en humanos o en animales de experimenta-

cién, hay una caida rdpida en la cuenta de
plaquetas, seguida por una restauraciéon de
la misma; la primera se debe a la agrega-
cién y, la segunda a su desagregacion.t 3!
Biolégicamente, el agente de agregacién
mds importante es el ADP que proviene
de las plaquetas, y es liberado cuando se
exponen a otro agente agregante.*® 30 En
adicién, el ADP se libera por hemolisis®? y
puede ser responsable en parte de la trom-
bosis intravascular diseminada, complica-
cién que puede afectar al enfermo al que se
le administra sangre incompatible? y que
puede ocurrir en el sindrome urémico hemo-
litico.

Es un potente factor para la reaccién
plaquetaria, y forma un importante lazo
entre la agregacién de éstas y la coagula-
cién sanguinea. La trombina se absorbe
dentro de la fibrina durante la coagulacién
sanguinea, lo cual sugiere que la absorcién
de trombina puede interactuar con un agre-
gante circulante de plaquetas y contribuir
a que aumente y crezca el trombo.®

ras sawes ue sodio y los 4cidos grasos
saturados inducen a la agregacion plaque-
taria,?® probablemente mediante la libe-
racion de ADP.?® La infusién intravenosa
de 4cidos grasos produce trombocitopenia
significativa en animales de experimenta-
cién, y trombosis difusa en la microcircu-
lacién.3* En un estudio reciente en perros
a los que se les administré acido oleico por
infusién, se produjo coagulopatia por con-
sumo y émbolos grasos en pulmén.

Lds praguetas se agregan cuando son ex-
puestas a virus?® y bacterias,® 0 toxinas
de bzicterias, endotoxinas, y exotoxinas.3’
Las endotoxinas producen agregacién pla-
quetaria en conejos y perros, pero no en
las de humanos.?® El significado clinico de
esta agregacion por bacterias y virus es in-
cierta; sin embargo, se han publicado casos






rre como parte de desérdenes mieloproli-
ferativos, con sangrado anormal y compli-
caciones tromboembolicas.**

En todas las circunstancias en donde
aumenta la cuenta de plaquetas, ello pare-
ce deberse mas a produccién acelerada que
a prolongacién de su vida media.

Clinicamente, puede ser dificil hacer una
clara distincién entre trombocitosis y trom-
bocitemia.

Es una cuenta baja de plaquetas; se ha
publicado que los pacientes con tromboci-
topenia tienen un estimulo especifico para
la produccién de plaquetas. Los sujetos con
trombocitopenia congénita tienen deficien-
cia tromboyética,*® y en ellos, la adminis-
tracién de plasma normal ocasiona trom-
bocitosis temporal. Por otra parte, sujetos
con trombocitopenia clinica tienen perio-
dos alternativos de trombocitosis.*

En la trombocitopenia inducida por di-
ferentes sustancias téxicas también se pre-
senta trombocitosis.

El exceso de alcohol ingerido se asocia
con trombocitopenia, seguida de elevacion
en la cuenta de plaquetas en los enfermos
hospitalizados y en periodo de abstinencia
del téxico.

Sullivan** demostré que la trombocito-
penia en alcohdlicos se debe a la depresion
en la maduracién de los megacariocitos; y
que ésta desaparece en los primeras ocho
dias después de suspender el alcohol. El
numero de megacariocitos, su maduracion,
y el nimero de plaquetas aumentan, y
estas ultimas cifras pueden llegar a
915 000/mm?®. El plasma obtenido de su-
jetos alcohdlicos durante la fase de trom-
bocitopenia y almacenada a-70°C es capaz

de causar aumento en la cuenta de plaque-

tas seis dias después de su infusién; el plas-
ma obtenido de sujetos normales no tiene
este efecto. En los estudios publicados por
Ogston y col.,*® ocurre un periodo de trom-
bocitosis entre los dias 10 y 17 después de
descontinuar la terapia con metrotexate;
sobre todo al infundir citrovorum cuando

existe un estado latente de deficiencia en
dcido félico. Muchas publicaciones han do-
cumentado trombocitosis con la terapia de
vinblastina y vincristina. Robertson y col.#®
inyectaron vincristina por via intraperito-
neal a la rata albina Wistar, y encontraron
un marcado aumento en la cuenta de pla-
quetas cinco dias después. Otros estudios
efectuados en perros, ratas y conejos™ re-
velaron trombocitopenia por sangrado, por
transfundir sangre pobre en plaquetas, o
al inyectar suero antiplaqueta, lo que es
seguido de trombocitosis. En ocasiones, se
ha observado aumento en la cuenta de pla-
quetas después de la inyeccion de suero o
plasma de donadores trombocitopénicos.
Las complicaciones de la trombocitosis
pueden presentarse como: infarto de mio-
cardio, problemas tromboembélicos y trom-
bosis en el sistema nervioso central.
(Continuard en el préximo niimero)
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